CURS 4 ENDROCRiNE Patologia neuroendocrine Neuroendocrinologia va studia tot ce deriva din neuroendocrinologie Defapt neuronul, unitatea secretorie hormonala a neuronului Sunt o serie de modificari patologice pe care ii impartim de la inceput in : 1) neurohormonii neurofiziotropi Prin ei se controloeaza practic functionalitatea sistemului endocrin 2) sindroame prin alterarea neurohomornilor neurofiziotropi - e vorba de patologia oxitocinei si a hormonului antidiuretic 3) patologia hipotalamica secundara unor tumori Aceste tumori pot fi primare sau secundare dar pot fi si de la distanta , pot fi metastaze hipotalamice acestea evident vor interactiona cu celulele si o sa aibe consecinte patologice de ordin neurologic 4) Sindroame pituitare izolate este o patologie ca sa zic asa semnal, e vorba de o patologie la care glanda hipofiza, calea hipotalama hipofizara se intrerupa, de ce? Cauze pot fi multiple: tumori, infiltrari, patologice, leucemice, sarcoidoze, masa de goma sifilitica Acestea pot sa dea intrerupere totala sau partiala, evident vor avea consecinte functionale pentru ca calea hipotalamo hipofizara nu mai poate controla hipofiza 5) Sindroame metabolice si neuropsihice care implica hipotalamusul Dereglaje metabolice constante cum ar fi: acidoza, hipoglicemie, hipocalcemie, nu au cum sa fie receptionate in sistemul nervos si sa nu dea tulburari neuropsihice 6) Sindroame polimalformative cu implicare hipotalamica , mai ales sunt caracterizate prin alterarea functiei gonadice, dau un prost control al gonadelor de cauza centrala hipotalamo hipofilaza cu hipogonadisme secundare Problema lor este ca sunt niste sindroame de sine statatoare cu asocieri malformative cu asociere malformative care le individualizeaza 7) Alterari polimorfe cu mediere hipotalamica, spatiul neruologiei si neuropsihologiei 8) Sindroame aparute prin alterarea neuroseretiei neurohomornilor neurofiziotropi este o patologie dedicata gonaliberinei Va reaminstesc ca hormonii hipotalamici sunt de tipi stimulator , precipitating releasing hormone si inhibitori O patologiei acestei gonadoliberinei care va determina sinteza si secretia de FSH LSH hipofizar, pot sa include in secretia lor in exces pubertatea precoce adevarata in conditiile unor secretii insuficiente vorbim de hipogonadism neurogen Aici dezvoltarea pubertare nu se realizeaza partial sau total in felul acesta hipogonadismul poate sa fie partial sau total ceea ce se numeste infatilism sexual ceea ce nu este de uitat la hipogonadism el nu poate sa fie neaparat primar, poate sa fie si secundar, cineva care dezvolta o tumora hipotalamica va bloca gonadrotop releasing hormone si tot ce sa realizat pubertar va involua Hipogonadism secundar , pentru ca nu vin de sus LHFSH si nu vor stimula dezvoltarea Neurohormonii hipofizali Ei sunt secretati de hipotalamus si depozitati in retrohipofiza Oxitocina intervine mai mult sau mai putin sa controleze o serie de functii - ejectia laptelui si contractia uterului gravid in studii experimentale, oxitocina, hormonul fidelitatii este dovedid ca pastreaza fidelitatea 1 CURS 4 ENDROCRiNE Vasopresina - hormon antidiuretic (ADH) - acitoneaza la nivelul tubilor renali , acolo exista o serie de canale de apa care pot fi inchise, deschise, stimulate de acest ADH , ei bine, scopul lui este sa regleze diureza apoasa Determina reabsorbtia apei in tubii renali lipsita de electroliti Scopul este conservarea apei in organism, se mai numeste diabet insipid Urina are un gust insipid Apare o imposibilitate in concentrarea urinei Pierderea apei din organism apare cand nu avem suficient ADH ca urmare apare setea deci apare un sindrom poliuro-polidipsic Boala poate fii in primul rand prin deficit de Adh, ADH lipseste si atunci vorbim de un diabet insipid central Leziunea, boala este la nivel central hipotalamo hipofizal Dar totoadata ar putea sa fie si din cauza ca ADH nu este receptionat si apare o insensibilitate a tubului renal fata de ADH, atunci vorbim de un diabet insipid nefrogen Leziunea este la nivel renal Deci e o patologie de receptor hormonal in primul rand, acest diabet insipid central poate sa apara si in conditii de transmitere autozomal dominanta si atunci are o agregare familiala, adica copii, parinti au acest defect Dar sigur diagnosticul este precoce, insa, pot fi multe alte cauze si pot sa apara oricand pentru oricine la orice varsta, deci ce vor face, vor distruge nucleul supraoptic si paraventricular din hipotalamus sau perturba comunicarea , acum perturbarea comunicarii poate sa fie de exemplu o perturbare fizica, sectiunea complexa un politraumatism, metastaze la acest nivel, tot felul de infectii, tuberculoza , meningoencefalita dar pot sa fie deasemenea malformatii , hemoragii cerebrale dar si distructii autoimune care pot sa intereseze nucleul supraoptic si paraventricular sau pot sa perturbe o proteina de transport neurofizina care circula in axonii acestori neuroni care vin in hipotalamus si care defapt leaga ADH si il elibereaza in retrohipofiza *Encefalita neurotoxica care poate merge cu tulburari respiratorii si neurologice dar o mentiune aparte este encefalita hipoxiischemicaperinatala Leziunile hipoxiischemiceperinatale desi exista multe mecanisme adataptive respiratorii printre care si trecerea hormonilor tiroidieni de la mama la copil cu doua trei zile inainte de nastere tocmai pentru a favoriza respiratia tisulara si a proteja creierul (acest lucru nu se mai intampla prin nasterea prin cezariana) Urmarile acestor suferinte se pot vedea mult mai tarziu in viata adulta uneori implicarea encefalo patiei hipoxiischemice nu are numai rol in scaderea sintezei si aportului de ADH dar si unele boli psihice : schizofrenia, diverse tulburari de comportament pot sa isi gaseasca aceasta cauza in encefalita hipoxiischemicaperinatala Pot sa fie si o serie de malformatii : neurohipofiza nu sa structurat , si atunci evident exista o tulburare in eliminarea ADH Exista o astfel de malformatii, se numest malformatii de linie mediana, corpul calos poate sa lipseasca, poate sa lipseasca si hipofiza, e un element de diagnostic diferential in tulburarile de intelegere, tulburarile de insuficienta hipofizara , leziuni sechelare cu demielinizare si glioza , este urmarea encefaliei hipoxiischemiceperinatale Diabetul insipid nefrogen O serie de boli care pot sa faca comunicarea dificila partial sau total intre hipotalamus si hipofiza pot sa apara la orice varsta Atunci cand apare la o anumita varsta ii spunem boala semnal pentru ca intotdeauna acest consum de lichide este un semnal , scaderea ADH este un semnal si ne obliga sa stabilim cauza iar cauza din pacate poate sa fie tumora , de aceea cand avem un pacient cu diabet insipid nou instituit mai ales persoana adulta , suntem obligati sa cautam cauza Diabetul insipid nefrogen e mai rar , poate sa fie o forma congenitala transmis legat de cromozonul X , fiind mai frecvent la barbati , e declansata de la nastere si o mare problema , dar poate sa apara si la orice varsta o serie de injurii care afecteaza receptia hormonala partial sau total , anumite medicamente, substante chimice, gentamicina, amfotericina, dau neurotoxicitate, sarile de litiu, aia care primesc carbona de litiu sunt aia depresivi , acest litiu poate sa afecteze receptia hormonala si incept sa aibe sindrom poliuropolidipsic, hiperpotasemii, hopocalcemii, boala polichistica renala , pielonefritacronica, iR, poate sa aibe in faza poliurica un aspect de blocaj , de receptia a ADH 2 CURS 4 ENDROCRiNE Canalele de apa, cele prin care functioneaza ADH ca sa reabsoarba sunt perturbate in acest sens si pur si simplu se realizeaza o poliurie insipida , greu de rezolvat pentru ca daca problema este la nivel de receptie , posibilitatile terapeutice sunt foarte reduse, astfel de pacienti sunt cei care lucreaza in industria chimica , poluanta, tot felul de poluanti, chimicale, care pot ajunge la nivel de tub renal si sa dea afectarea acestor receptori Ne intoarcem la diabetul insipid, forma centrala , care ii caracterizat in primul rand prin aceasta poliurie excesiva persistenta , ingestia de lichide poate sa ajunga la valori foarte mari , maxim prin lipsa ADH ar ajunge undeva la 20 litri pe zi , totusi multi din acesti pacienti ajung sa ingeste si pana la 40 de litri pe zi De ce? Lucrurile sunt mai putin explicate, se numeste coeficient potofilic, boala e potofilie, acest coeficient potofilic este greu de explicat, se pare ca peste necesarul de 20 de litri se mai adauca 15-20 de litri , acesta este o tulburare de reglaj la nivel hipofizar , de reglaj central , care fac ca comportamentul dipsic sa fie exagerat , peste nevoie Pacientul ingera, ca sa fie sigur, cantitati imense de apa , este combinata cu polidipsie dar exista si varianta sa nu poate fi combinata Elementul poliruie polidipsie este cel care domina tabloul clinic , care este o situatie grava printre cele mai proaste mai ales la varste extreme, copii, varsinici, exista o serie de cauze, iar aceste cauze pot fi: tumori primare, secundare procese infiltrative, boli metabolice, si au si simptomele lor, deci tablou clinic , poliuro polidipsic este completat de tabloul acestor boli in forma centrala , vorbim de o tulburare la nivel de hipotalamus, hipotalamusul are o groaza de centrii nervosi, evident ca putem vorbim de faptul ca tabloul clinic poate fii imbogatit cu tulburari vizuale , cefalee, amenoree, anorexie sau bulimie si sterilitate si lista e foarte lunga in functie de particularitatile fiecarui caz Diureze 2-3 litrii pe zi , densitate urinara scazuta este element esential , osmolaritatea plasmatica arata hemodilutia pentru ca e crescuta Diagnosticul pozitiv , sigur am putea doza ADH, dar tehnica nu e prea simpla Are mari fluctuatii valorice , de aceea dozajul direct il facem rar sau defapt nu prea il facem pentru ca e mult mai simplu sa facem un test functional de deshidratare dirijata - 5-8 ore pacientul este rugat sa nu bea si atentie trebuie sa fie verificat sa nu bea dar este rugat sa orineze orar si daca nu are hormon antidiuretic, volumul de urina nu scade si incepe sa se deshidrateze si nu creste densitatea urinara, in mod normal cand omul nu bea urina se concetreaza, volumul scade, ADH reabsoarbe apa si creste densitatea Daca e o lipsa totala, densitatea urinara nu creste , daca e o lipsa partiala, densitatea urinara creste putin, dar nu creste la valori normale 1010 Atentie sa nu scada mai mult mai ales la copii si batrani mai mult de 3% din greutatea initiala , daca scade mai mult oprim testul , de ce, pentru ca apare hemoconcentratia si la un varsinic poate sa fie cauza de accident vascular, pentru un copil poate sa fie cauze cu degenerare cerebrala cu crize convulsive La sfarsitul probei pentru un tablou complet ii dam ADH sintetic , asteptam sa vedem apoi sa urineze, sa vedem cat a urinat si ce densitate urinara are , ce putem constata? Daca la proba de dupa antidiuretic a crescut densitatea inseamna ca are un diabet insipid central , daca nu raspunde si continua sa aibe densitate mica desi noi iam dat ADH atunci problema este la nivel renal, lipsa de receptie O data punem diagnosticul si apoi diferentiem cele doua forme din proba asta Daca osmolaritatea se mentine crescuta , daca raportul plasmatic se mentine sub 2 arata hemodilutia ingestia excesiva de apa o intalnim si intro serie de boli psihice , la nevroticii , psihopaticii, schizofrenicii care pot avea un comportament tulburat dipsic si alimentar ( anorexie, bulimie), diverse alte leziuni la nivelul centrului setei de la nivel hipotalamic , unele medicamente pot actiona la nivel central si determina aceasta ingestie excesiva de apa, dar nu neaparat cu implicarea ADH, o alta cauza de diureza osmotica - in diabetul zaharat - unde se elimina glucoza , dupa diuretice sau manitol in aceste diureze osmotice, diferenta este ca osmolaritatea este crescuta Particularitati ale diabetului insipid sunt in special la varstele extreme, la copii si varsinici , 3 CURS 4 ENDROCRiNE pot duce la hemoconcentratie cu AVC si convulsii in sarcina , placenta nu e un organ asa simplu, ea secreta numerosi hormoni si controleaza functiile endocrine in organismul uman Unele din aceste productii ale ei poate fi oxitocinaza o enzima care declanseaza Adh din zona si apare un sindrom poliuropolidipsic de intensitate moderata de obicei nu pune probleme Poate sa fie acest diabet indus in timpul sarcinii sau sa apara la persoane care au deja diabet si raman insarcinate Nu e prea frecventa pentru ca de cele mai multe ori apare si sterilitatea in insuficienta tiroidiana sau asupra renale, caracteristica acestor pacienti este ca lichidele trec in tesuturi, astfel incat mai putin lichid ajugne sa se filtreze la nivel renal , deci pur si simplu aceasta poliurie este estompata, caracteristica acestor pacienti este ca au oxiurie , adica intarziu eliminarea apei din organism Asa cum un diabet insipid poate sa fie la valori importante dar este pur si simplu estompat, apa se acumuleaza de mai mult timp in tesuturi Astia in schimb, daca le dai tratament specific cu hormoni tiroidieni, respectic CORTiZOL, tratament obligatoriu, im primele ore incep sa elimine apa din tesuturi, toti pacientii hipotiroidieni la care dam eutirox la 3-4-5 zile incep sa observe o crestere a diurezei , se elimina pur si simplu apa din tesut in diabetul insipid cu deficit partial de ADH va fi un tablou ceva mai estompat, proportional cu gradul deficitului , din pacate exista si o forma grava, diabetul insipid cu hipodipsie , adica pierd dar nu beau , problema este ca centrul setei din hipotalamus nu functioneaza , dece sa nu functioneze, poate sa fie distrus de procese tumorale , procese infiltrative, accident vascular cu sechele cicatriciale Deci pot sa fie o serie de motive care sa distruga partial sau total centrul setei Deshidratarea ii pune viata in pericol si apare in special aceasta deshidratare hipernatremica, mergand de la hipo pana la absenta de dipsie, fiind o urgenta Tratamentul trebuie sa aibe in vedere doua lucruri: cauza , atunci cand nu gasim cauza spunem diabet insipid idiopatic central, global Plecand de la ideea ca diabetul insipid este o patologie de tip semnal trebuie sa cautam cauza si sa o tratam Cauze ar putea fii: accidente, tumori , dar daca avem un pacient cu diabet insipid central sigur trebuie sa il tratam cu ADH, sa ii asiguram aportul de apa, sunt diverse sbstante , se dau forme injectabile, dezmopresina , extract de retrohipofiza, antiuretin, activ in special pe mucoasa , mucoasa nazala, uretrala , nu exista o doza si tratament substitutiv standard, de 2-3 ori pe zi, pur si simplu pastile, pacientul ia pastila sub limba in momentul in care are sindrom poliuropolidipsic , are setea aia, el o stie A doua pastila o ia cand il apuca din nou setea in forme partiale au fost folosite dealungul timpului clorpropamida care dadea hipoglicemii, clorfibratul, indometacina, potentiaza un efect al ADH la nivel renal si scade poliuria , nefrixul scade diureza si in cel nefrogen si in central printrun mecanism neexplicat , amiloridul si triamterenul au mecanism pe ansa la nivel renal avand rol in principal in diabetul insipid nefreogen ,pentru diabetul insipid de cauza renala, treaba e destul de nasoala, majoritatea in copilarie mor Secretia inadecvata de ADH este o productie excesiva de antidiuretic hormone, problema e ca daca ai in exces se intampla exact invers fata de ce se intampla in diabetul insipid, are loc o absorbtie masiva de apa si ca urmare scade diureza , creste osmolaritatea urinara, scade osmolaritatea plasmatica , hiponatremie de diluti, retinem daca se reabsoarbe multa apa apare hiponatremie iar hiponatremia este o problema care pune serios viata in pericol Sigur, ne intereseaza cauzele mecanismului, pot sa fie boli neuropsihice , centrii nervosi din hipotalamus paraventriculari supraoptic pot sa fie gadilati de infectii, cauze vasculare, arterita temporala, abces cerebral , tumori , interporfirie, sarcoidoza, tromboza, sinus cavernos , sindrom guionbarren, hemoragie subarahnoidiana, hipoxie neonatala , poli periferice ale sistemului nervos , scleroza multipla , delirul tremens, toti astia pot sa stimuleze 4 CURS 4 ENDROCRiNE centrii de producere , o serie de medicamente mai ales utilizate in oncologie, psihiatrie, bromocriptina, care e folosita si in prolactionoame,pot sa stimuleze centrii nervosi sa produca antidiuretic in exces dar pot fi si mecanisme de la distanta , medicamente , probleme ale sistemului nervos periferic: stari de excitatie , comisurotomie efectuata in chirurgia cardiovasculara, varsaturi severe prelungite pot sa aibe secretia de ADH crescuta ca o reactie adaptativa, dupa pneumonie , abces pulmonar, turbeculoza, astm , fibroza chistica de pancreas Traumatisme: zona zoster toracica , traumatisme toracice si sigur in ultimul rand, cand nu avem o cauza , vorbim de cauza ideopatica iata ca sunt situatii cand se produce o secretie ectopica de ADH , in leziuni neoplazice, multe tumori sunt capabile sa produca compusi hormonali, carcinoame: bronsii, duodenali, pancreatic, latimus, neuroplastomul olfactiv O serie de medicamente : carbamazepina , poate sa potenteze efectele ADH , intensifica de la nivelul tubular renal si ca urmare se reabsoarbe mai multa apa , unele situatii daca ii dam unui pacient prea mult ADH face hemodilutie , intoxicatie cu apa in primul rand, nivelul seric al sodiului cu cat este mai scazut incep sa apara manifestari digestive, greturi, varsaturi, anorexie, cefalee, de la 120 miliechivalenti in jos , anorexie, obnubilare, convulsii como si moarte sub 110-108 moarte e aproape in regula deci aceaasta hiponatremie de dilutie devine factor periculos in existenta individului, e nevoie sa controlam hiponatremia, in primul rand incercam sa reducem ingestia de lichide , putem administra furosemid ca asta scoate mai ales apa Cauza secretiei inadecvate de Adh trebuie cautata si tratata in cadrul patologiei tumorale , tumorile pot sa fie hipotalamice, primitive sau secundare: cancer mamar, bronsita de trac digestiv, prostata, desigur ca in functie de sediu , unde se fixeaza aceasta metastaza pot sa apara simptome caracteristice in aria preoptica aritmii cardiace incontinenta de urina , edem pulmonar , hipotalamusul anterior , casiexie, anorexie in hipotalamusul lateral, hiperfagie in nucleul ventromedial, hipodipsie in nucleul ventromedian , memorie deficitara, somnolenta , tulburari de conscienta, hipochinezie, hipotermine in hipotalamusul posterior Craniofaringiomul este o tumora mai aparte , o tumora care se dezlvolta in creier, intracraniana , din resturi embrionale ale pungii lui RANKE, si are o structura asemanatoare tesutului dentar, tesutului ADAMANTYN, este o disgenezie , o tulburare in momentul in care se formeaza embrionul, persista aceste celule din punga farigiana a lui RANKE si care evolueaza in cutia craniana si persista , dar daca persista acolo si sunt nefiresti ele se pot organiza la un moment dat sub forma tumorala si aceste tumori se dezvolta intre hipotalamus si hipofiza in 85% din cazuri , in 15% aceste celule pot cobori in fosa hipofizara , problema este ca se dezvolta incet, foarte incet,apare rareori la adultii de peste 40 de ani , pana atunci de decompenseaza Aceste decompensari apar prin faptul ca se mareste formand manifestari chistice si calcificari , aceste calcificari contin lichid bogat in colesterol Dar calcificarile care se constituie sunt oarecum o caracteristica si un CT , un RMN care gaseste microcalcificari in zona hipotalamo hipofizara pune problema unui craniofaringiom La tineri si la copii evolutia supraserala in 85% din cazuri mai putin in 15% din cazuri si ambele forme sunt compresive Dar comprimarea este treptata pe masura ce creste in volum , poate sa actioneze in hipofiza , o ia si in sus, rupe diafragmul supraselar si apare empy sella sau va penetra sinusul transfenoidal si va evolua in spatiul relativ generos al sinusului sfenoidal Evolutia si comprimarea asupra hipofizei nu are cum sa nu aibe urmari sau mai rar o ia in sus spre tija hipofizara unde tija hipofizara va fi interesata aproape intotdeauna de aceasta localizare subsellara Chiasma optica , nervii optici, ventriculul trei , ventriculii laterali, trunchiul cerebral , cerebelul chiar pot sa fie interesati de aceasta tumora Tabloul clinic sugestiv e dat de simptome neurologice date prin 5 CURS 4 ENDROCRiNE compresie dar si de simptome endrocrine , compresia octochiasmatica este exact ca la adenomul hipofizar , reduceri de camp vizual si modificari ale fundului de ochi , hipertensiune intercraniana cu varsaturi in jet, cefalee, care sunt simptome ale multor tumori intracraniene inlocuitoare de spatiu , poate sa apara deviatie de globi oculari, palarizii de nervi optici, hemipareza , chiar crize comitiale si diverse tulburari diencefalice sau hipotalamice Centrii nervosi hipotalamici vor putea fi perturbati , tulburari ai centurlui apetitului , satietatii, , termoreglare, simptomele endocrine in primul rand sunt consecinta confilctului realizat de crainiofaringiom cu tija hipofizara , apasata pur si simplu aceaasta tija, este intrerupta comunicarea partial sau total , tabloul clinic fiind nuantat de diabet insipid, insuficienta hipofizara , daca sunt localizari supraselare, tulburari alimentare: anorexie, bulimie, daca se afla la nivelul centrilor hipotalamici Dezvoltare deficitara a staturii, nanism, pubertatea este inatrziata, dar uneori poate sa fie si precoce prin stimularea gonadelor printrun complex simptomatic de substrat endocrin Craniofaringiomul se dezvolta in toate directiile , nu poti sa il scoti pe tot , diagnosticul se face atunci cand se face o rezectie partiala Putem avea si modificari de camp cizual, edem papilar, scaderea av, atrofia nervlui optic, ca in orice fenome de hipertensiune intracraniana Se mai pot calcifica in zona si sa ne pacaleasca fie un meningiom , fie calcificari de meninge dupa infectii tuberculoase , meningo encefalita tbc , da leptomeningita si adesea se vindeca cu multe calcificari Tratamentul in primul rand este chirurgical, dar, mortalitatea e mare, concesinte: multe endocrine, insuficienta hipofizara, isi pierde vederea , dar terapia externa e modesta ca rezultat, e destul de resistent, radiorezistent, deficitele care raman dupa operatie trebuiesc corectare endocrin pe linie tiroidiana, pe linie suprarenala, dar din pacate recidivele sunt aproape regula Sindroame pituitare izolate , este format din insuficienta hipofizara , secundar intreruperii comnicarii dintre hipotalamus si hipofiza, tumori, traumatisme, infiltratii, pot deregla aceasta comunicare , deci daca apare un sindrom de insuficienta hipofizara la un copil, sau la un adult, daca asociaza diabet, deficit statural , insuficienta dezvoltare pubertara, toate acestea inseamna tulburarea comunicarii hipotalamo hipofizara Exista si o cauza iatrogena, se facea pentru cancer mamar sectiune de tija hipofizara , ii facea lu aia insuficienta hipofizara ca sa fii sigur ca ii scazi secretia de estrogen incidenta, cel mai frecvent in sindromul hipotalamo hipofizar: diabet insipid, amenoree, hipocortizonism, insuficienta tiroidiana, secretie mamara galactoree, uneori si la barbati Pentru ca toti hormonii hipotalamo hipofizari sunt inhibati , singurul care sare in sus este prolactina pentru ca efectul hipotalamusul asupra prolactinei este in sens inhibitor , pentru ceilalti este in sens stimulator Dopamina numai ajunge la hipofiza si asta fericita da drumul la prolactina O hiper prolactinemie de obliga sa cautam in general la nivel hipotalamo hipofizar Tratamentul este chirurgical, si substitutiv hormonal Sindroame metabolice Patologie endocrina secundara stresul Submultiple aspecte mai ales psiho emotional in stres se mobilizeaza mecanisme adaptative O agresiune in primul rand explodeaza medulosuprarenala si ganglioni simpatici care arunca in circulatie catecolamine, care mobilizeaza amplitudinea respiratorie, glucoza din rezerve , mobilizeaza acizii grasi , dupa care urmeaza descarcarea cortizolului , care sustine glucocorticoizii, sustine patul vascular, utilizarea substratului energetic a glucozei si a acizilor grasi si in felul acesta se incearca rezistenta la factorul agresional 6 CURS 4 ENDROCRiNE (stres) include si fenomene nervoase, neuropsihice , unele din acestea sunt mecanismele adaptative de frica, fuga Unele pot sa fie cu subiect , altele pot sa fie fara subiect si descriem bolile neuropsihice , crizele de panica si anxietate le veti intalnii frecvent la pacientii cu tulburari endocrine, mai ales in patologia autoimuna tiroidiana dar si din alte cauze in conditii adaptative la stres putem sa ne adaptam sa depasim momentul sau din protriva sa nu ne adaptam si atunci putem avea tulburari disadaptative care in unele situatii poti fii recuperate dar in alte situatii pot sa duca la exitus, numai exista metode de aparare Si aici particularitatile sunt multiple, dar retineti ca sistemul endocrin alaturi de sistemul nervos fac parte din principalele mecanisme de adaptare si de contracarare ale organismului agresional de stres O implicare emotionala capata valoare de factor stresant din partrea propriului individ Secretia glandei suprarenale , vorbim de hipocorticism central cand nu vine ACTH la depresivi care au tulburari la captarea serotoninei , se inhiba secretia de ACTH , in felul acesta nu este stimulata suprarenala si nu avem cortizol in situatii de stres putem avea modificari de T3, T4, chiar daca TSH e normal , se numeste ****** amenoree de stres , in conditii de razboi , in orice situatie agresionala , frica , panica, femeile de obicei au amenoree , e o reactie adaptativa , deficitul sexual de stres , falsa graviditate (pseudogravidia) , femeia incepe sa aibe o adipozitate la nivelul burtii care seamana cu cea a unei femei insarcinate Motivul este o stare conflictuala, dar este o boala neuro endrocrina si tratamentul starii anxioase este obligatorie, euforia de stres prin secretia de endorfine si enkefaline sau compusi de tip opioid Euforia de stres iti permite sa ai o reactie adaptativa rapida de frica, fuga, inegalitatea reactiei fata de stimuli durerosi, imunosupresia in stres, cosuri , acnee, raceli usoare, boli digestive , scade imunitatea Creierul poate sa imite orice boala Nanismul psihosocial se numeste nanism prin deficit sau carenta a afectiunii materne sau a afectiunii in general Copii din institutii nationalizate sunt de statura mai mica fata de copii de aceeasi varsta din familii , carenta afectiva ii face sa aibe o secretie pulativa inferioara a hormonului de crestere , este secretat insuficient inferior chiar daca nu are un deficit, scoaterea din mediu, corectia psihoemotionala deobicei regleaza deficitul de crestere Anorexia nervoasa si bulimia - mai ales fetele in cele mai multe situatii la pubertate , adolescenta , printrun episod anorexic cu varsta aceasta anorexie dispare Anorexia asta nervoasa apare in special in adolescenta, poate sa fie pur si simplu o problema functionala, trecatoare, o stare de complex adolescentin, adeseori aceste fete se vad grase , adesea, aceasta face parte din depresia de varsta La varsta adolescentei, tot ce ai ti se pare urat, complexele acestea pot sa duca si la tulburari ale comportamentului alimentar, fie o forma restrictiva pura cu refuzul alimentatiei si o forma bulimica in care mananca brusc si se termina brusc cu varsaturi autoprovocate Ajung sa aiba sindrom malloryvais , boala este in primul rand o tulburare de personalitate Exista o forma functionala si tranzitorie unde poti cu alimentatie , cu psihoterapie, si tratament medicamentos sa isi revina Exista insa si o forma organica in care se pare ca este o tulburare a receptiei GRH reninei din tubul digestiv Ajunge prin sange la hipotalamus si stimuleaza centrul satietatii La unii apare aceasta tulburare de receptie , se spune ca acestie de obicei mor Daca nu ai masa grasa, imediat se produc tulburari endocrine de tip amenoree , tulburari metabolice cu acidoza , anemie, afectare osoasa , afectare musculara , hepatocitoliza , dizlipidemie si mai ales mor prin hipepotasemie, care da la randul lui tulburari de ritm cardiac Deci va dati seama ca sunt perturbate procelese endrocrine nervoase si hormonale 7 CURS 4 ENDROCRiNE Bulimia este o alta belea , o tulburare de comportament alimentar prin episoade de ingestie rapida , lacoma, mananca mult , ajung sa manance si produse necomestibile ( pamant , scandura ) Sindroame polimalformative ce intereseaza si hopotalamusul Poate sa fie un hipogonadism care influenteaza numai gonaliberina, hipotalamica GRH, LH FSH si care inseamna numai pe linie gonadica lipsa de hormoni , tiroida bine, tubul renal bine , dar gonadele nu merg si pot sa faca infantilism sexual, poate sa fie o mutatie genetica la nivelul centrului nervos care produce gonadoliberina sau pur si simplu, centrul a fost afectat de ceva exogen dar mai sunt si altele cu determinism genetic , iata sindromul calmademosie, iata asta e un hipogonadism cu anosmie agenezie de lobi oftalmici cu anosmie Sindromul lawrence guinebarre asociaza hipogonadism de tip central de cauza hipotalamo hipofizara dar si un complex polimalformativ amestecat , cel mai frecvent lucru la aceste malformatii este retinita pigmentara care duce la cecitate Copii se nasc si vad insa cu timpul inainte de pubertate sau in preajma pubertatii incep sa numai vada Se pot naste cu sindactilie sau polidactilie , ataxie sau tulburari neurologice , surditate , malformatii osoase, cifoscolioze , hipotrofie staturala , deobicei sunt mititei cu obezitate , obezitate mai ales faciotronculara si uneori are un retard mintal dar nu intotdeauna Sindromul Pradet Willy Watson , copii astia de obicei se nasc blegi, moi cu hipotonie musculara , cu timpul se mai amelioreaza aceaasta hipotonie, de regula sunt cam saraci de minte , obezitatea este pana la monstruoasa , nu rareori dezvolta diabet zaharat Faciesul este de regula modificat cu hipertelorismul ochilor, strabism mistagnus deobicei capul mai mic , trebuie sa se faca diagnosticul diferential si cu boala cushing la copii Sindromul adiposogenital babinsky frenon , un hipogonadism tot de cauza centrala dar la care se pot adauga tulburari hipotalamice , acestea pot sa fie lezionale : tumori, sau functionale date de greseli alimentare , hiperinsulinism la toti copii astia care mananca fastfood , toate acestea stimuleaza hipotalamusul in felul acesta apar tulburari de comportament alimentar: polifagie , obezitate de tip central , pot sa asocieze si poliurie mai agitati noaptea, somnorosi ziua Pot sa aibe reactii neurovegetative tot de cauza hipotalamica , transpiratii si poate sa apara la orice varsta , sigur apare la un adult la care involueaza caracterele sexuale , involueaza dar nu dispar   Pentru varsta pubertatii , prepubertar , hipogonadism si obezitate Pubertatea este o stare de tranzistie controlata tot de hipotalamus , starea finala este stabilita prin sudarea epifizelor osoase si totodata realizarea capacitatii de reproducere prin realizarea caracterelor sexuale primare si secundare Gonado stratul hipotalamic care secreta gonadoliberina secreta la un moment dat, se matureaza, determinismul este genetic, intervin o serie de factori genetici si de mediu care ei interfera cu acest proces de maturare in felul acesta, incet incet preia un ritm secretor controloat si de hipofiza ca aceasta gonadoliberina sa fie secretata de pana la 60-90 min in felul acesta la 60-90 de min va fi secretata si receptionata de hipofiza si ea secreta LH si FSH Acesti hormoni vor initia activitatea gonadica care va avea drept scop realizarea initiala a hormonilor sexuali care incep sa opereze in organism transformarile somatice caracteristic sexului genetic al organismului si nu in ultimul rand treptat incepe sa fie stimulata gametogeneza , reproducerea va fi formata din capacitatea individului de asi proteja produsul de conceptie in felul acesta devenind adult, integrat biologic si social Pentru gonada masculina esentiale sunt celulele LEDYiNG , hormonul LH va determina productia de testoteron care va stimula acele celule senzor din tubii seminiferi obligandule sa inceapa spermatogeneza Sistemul hipotalamohipofizar va stimula in tubii seminiferi producerea spermatogenezei Celulele SARTORi la randul lor vor informa etajele superioare prin actibina , inhibin 8 CURS 4 ENDROCRiNE asupra sintezei de hormoni polipeptidici care vor realiza un feedback asupra hipotalamusului si hipofizei Ovarul are neaparata nevoie de aceste pulsatii ale gonadotrofinelor pentru a se declansa maturarea unui folicul Odata cu maturarea unui folicul incep sa apara formarea hormonala si peste un anumit nivel la care se ajunge se produce prima menstra Ovulatia apare mult mai rar de la inceput , ea aparand mult mai tarziu Evaluarea somatica a dezvoltarii pupertare dupa tam , cel care a descris caracterele sexuale secundare, zice ca pleaca tot de la dezvoltare caracterelor sexuale secundare, astfel avem un stadiu zero fara san , fara pilozitate, fara menarha , astfel ca in ultimul stadiu avem mamelon pigmentat , pilozitate triunghi cu baza in jos, vulva centrata Pentru baieti, stadiul prepubertar care urmeaza cu aparitia pilozitatii, pilozitatea incepe sa se dezvolte pe linia mediana in romb , se alungeste scrotul, testiculii se dezvolta, si se alungeste si penisul, caracterele sexuale secundare sunt necesare pentru identitate , statura este evident diferita barbat femeie , sistemul osos, dispozitia adipozitatii, parul inserat frontal si cu golfuri , la fete aceste golfuri pot sa dispara , faciesul barba mustati fara mustati la femeie , laringele dezvoltat la barbati cu marul lui ADAM proeminent, nedezvoltat la femeie , si de aici si diferenta de sonoritate a vocii dar evident ca o femeie care va avea tratament cu androgeni isi va schimba vocea si va capata caractere masculine , tot somatotipul este diferit femei barbati O serie de factori ambientali e clar ca intervin , in SUA menarha a scazut de la 15,8 ani la 12,3 Pubertatea in tarile nordice apare mai tarziu inainte de 8-9 ani la baieti se considera pubertate precoce intre 9-11-12 ani numai spunem pubertate precoce, spunem pubertate precipitata Pubertatea precoce poate sa fie adevarata de cauza centrala unde sediul leziunii este zona hipotalamo hipofizara , semnalul se duce la hipotalamus care se duce in hipofiza care stimuleaza formarea de FSH LH , care stimuleaza gonadele, gonadele sexualieaza , dar in acelasi timp produc si gameti , se respecta normalul fiziologic, ce nu se respecta e varsta *Cea mai tanara mama din lume a nascut un copil de 3kg la varsta ei de 4 ani si 7 luni* Deci gameto geneza este prezenta in pubertatea precoce adevarata in cea falsa, apare sexualizarea dar nu se respecta norma fiziologica , nu sunt stimulate testiculele si ovarele Hormonii care sexualizeaza provin de obicei din tumori de suprarenala , din ovar sau gonade, sau din medicamente cu efect hormonal Cam 1 din 10000 din nou nascuti poate sa dezvolate aceasta pubertate precoce , putem avea o cauza idiopatica , unii se dezvolta ca asa sunt ei , familiala Cauzele astea sporadice sunt mai frecvente la fete 85% sunt idiopatice , mai putin la baieti unde cele mai frecvente cauze sunt tumori la nivel cerebral, anomalii congenitale, infectii TCC Pubertatea asta poate sa fie prin secretia hormonala pseudo pubertate in acord cu sexul genetic sau in dezacord La baieti poate sa apara o tumora ce produce estrogen , apar sani , adipozitate triunghiulara Daca la fete avem o tumora de suprarenala sau de ovar cu productie de androgeni , vor apare elemente care imita sexualizarea dar in dezacord cu sexul genetic, pot sa fie si forme partiale , numai par la nivel pubian, par axial sau dezvoltarea precoce a sanilor sau apare prea repede o menarha Apare la 7-8 ani o secretie sanguinolenta dupa care numai apare pana la 11 ani Toate acestea sunt forme incomplete, pentru primele de obicei caut si o cauza suprarenala , malformatii congenitale , disenzimopatii , o tulburare enzimatica in sinteza hormonala care produce un exces androgen sau estrogen , la asta de obicei dozam un hormon 17 hidroxicolesterol in sange care creste in conditii de tulburari disenzimatice suprarenale Anamneza este foarte importanta , datele imagistice , care arata varsta osoasa, morfologia sellara si desigur dozajul hormonal care trebuie sa ne arate daca estradiolul la fete creste si creste si FSH si LH , este o pubertate precoce adevarata , daca avem insa estradiol scazut , cu testosteron crescut , cautam o sursa de testosteron si de obicei nu gasim decat tumori in suprarenala su tulburare 9 CURS 4 ENDROCRiNE enzimatica de sinteza Secretia pulsatila de LH si gonadoliberina la 60-90 de minute activeaza procesul de sincronizare , daca ar fi permanent crescut acest LH si gonadoliberina , receptorii celulelor din gonade ar fi internalizati in celule si nu ar mai receptiona nimic Atunci injectam continuu gonadoliberina si observam ca nu se mai produce nimic , se blocheaza gonadele deci procesul de sexualizare nu se mai produce Deblocam la 12-14 ani cand varsta corespunde si oprim tratamentul si asta isi continua procesul de sexualizare Pubertatea precoce adevarata tratata corect nu are probleme de sexualizare , pentru falsa pubertate trebuie sa contracarezi efectul hormonilor androgeni , sau de alta natura mai ales la fete , toate aceste medicamente : ciclofenon acetat, tamoxifel , testolatona, ketoconazol, spironolactona cu efect anti androgenic nu numai diuretic de ansa, sunt utilizate si ca anti androgene si anti estrogene , dexametazona in sindromul adrenogenital ca sa scad niveul de androgeni Pubertatea intarziata o vom discuta mai incolo la hipogonadism Daca e sa stimulam o crestere androgenica aceaasta se face pana la 15-16 ani , la fete in schimb stimularea estrogenica este valabila toata viata 10 